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摘 　 要 　 肠易激综合征( irritable bowel syndrome,IBS)发病机制复杂,存在肠道功能与精神心理相互作用的特点,因而被认为

是身心疾病。 中医将 IBS 归属于泄泻、郁证等,其病机多为肝旺脾虚,肝强脾弱导致肠道功能与情志异常。 目前,有研究认为,肠
道微生态学许多机制和观念与中医学理论体系密切相关。 肠道微生态紊乱在 IBS 病程发展中的作用日益引起关注。 IBS 是目前

公认的与肠道微生态联系最为密切的疾病之一,肠道微生态失衡可引起 / 加重 IBS 患者病症。 因此,本文从肠道微生态角度出

发,论述肠道微生态失调与 IBS 的关联,以阐明肠道微生态与肝脾不和病机观点的相关本质,为肝旺脾虚证分析提供客观的、微
观的、动态的微生物学基础,为 IBS 的预防与治疗奠定肠道微生态学研究基础。
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　 　 现今,很多研究者认为肠道微生态学中许多机制

和观念与中医学理论体系密切相关,阐明肠道微生态

与中医理论的相关本质对于研究中医药和肠道微生

态的相互作用以及从中医角度治疗微生态失调等相

关疾病意义重大 [1,2] 。 且中药作用机制可直接通过

调控肠道微生态与影响宿主共代谢物质而实现。 因

此,肠道微生态成为中医药研究的热点与切入点。 近

年来,肠道微生态紊乱在肠易激综合征( irritable bow-
el syndrome,IBS)病程发展中的作用日益引起关注。
IBS 是目前公认的与肠道微生态联系最为密切的疾

病之一,二者互为因果关系,肠道微生态失衡可引起 /
加重 IBS 患者病症。 IBS 机制复杂,涉及肠道动力异

常、内脏敏感度、肠道免疫功能紊乱、肠道菌群失衡、

肠道屏障功能异常、精神心理疾病诱发等多重因素,
且多重因素间有着共同、交叉、互为影响的作用。 中

医学认为肝旺脾虚是 IBS 发展过程中的必经阶段,在
其病机演变中居重要地位。 可见,中医学肝失疏泄、
横逆犯脾、脾气渐虚、肝脾不和的病机观点与肠道微

生态变化有关,两者间可能具有某些共同的、客观的、
量化的物质基础。

一、肠道微生态的概述

肠道可以看作是一个丰富的、能够自行调整的微

生态,其中肠道菌群处于核心地位直接影响肠道微生

态,肠道屏障及菌群代谢产物通过与菌群、机体作用

间接影响肠道微生态系统。 肠道菌群的平衡保证着

机体营养物质供给维持,使肠道屏障发挥正常生理功

能,肠道屏障为肠道菌群提供繁殖环境,保护原生菌

群结构稳定。 二者彼此作用,共维持肠道微生态

健康。
1. 促消化和营养吸收:肠道作为消化系统的一部

分,基础功能是吸收营养与消化,肠道菌群也参与其

中。 双歧杆菌在肠道中合成人体必须营养物质,并且

与其他菌群作用释放信号分子推进胃肠动力以及提

高肠道免疫而抗感染 [3] 。 肠道菌群的代谢过程中可
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分泌大量活性酶使消化液难以分解的膳食残留物进

一步分解,并释放短链脂肪酸( shortchain fatty acids,
SCFAs)。 SCFAs 丁酸作为原材料参加肠道细胞能量

代谢,与肠上皮细胞作用为肠道菌群的生长繁殖提供

营养 [4] 。
2. 调节免疫功能:肠道菌群与人体免疫之间有着

复杂关联,人体约 70% 免疫球蛋白分泌在肠道内完

成。 菌群调控免疫水平,同时肠道免疫也决定菌群结

构 [5] 。 肠道有益菌诱导肠道黏膜免疫细胞识别并减

少炎性反应,肠道内致病菌诱导下的炎性反应,使其

他菌群不被免疫细胞所杀灭 [6] 。 菌群与肠黏膜、肠
上皮细胞及涵盖在内的菌群代谢产物构成多重御防

体制 [7] 。 优势菌群代谢产物 SCFAs 是肠道免疫调控

的关键介质,SCFAs 乙酸减轻葡聚糖硫酸钠诱导性结

肠炎和关节炎,SCFAs 丙酸和 SCFAs 丁酸对树突细

胞免疫应答有抑制作用,降低炎性细胞基因转录和炎

性细胞因子表达水平 [8 ~ 10] 。
3. 调节神经系统功能:肠道菌群及其代谢产物可

影响或参与神经系统功能。 肠道菌群通过肠神经系

统(enteric nervous system,ENS)与迷走神经连结可影

响中枢神经系统( central nervous system,CNS)功能。
菌群代谢产物诱导神经递质释放,影响肠内分泌细胞

分泌 并 将 信 号 分 子 通 过 外 周 血 液 循 环 传 导 至

CNS[11] 。 肠道菌群代谢过程代谢产物 SCFAs、间接产

物 神 经 递 质 与 细 胞 因 子 如 5 - 羟 色 胺 ( 5 -
hydroxytryptamine,5 - HT)、 多 巴 胺、 γ - 氨 基 丁 酸

(GABA)等不仅作用于迷走神经与 ENS 向 CNS 传递

信号,还能进入循环系统作用于下丘脑及相关区域调

控内分泌而影响 CNS[12] 。 肠道菌群与免疫细胞作

用,促进细胞因子与组胺等免疫活性物质释放而调节

中枢神经功能。 脑部室周器和脉络丛细胞中也有相

关免疫受体的表达,能够应答细菌代谢产生的内

毒素 [13] 。
4. 构建肠道生物屏障:肠道菌群占据肠道表面,

在物理空间形成一层“菌膜屏障”阻止了病原体与其

他有害物质与肠上皮细胞直接接触。 优势菌群因其

庞大的数量在肠道微生态中有着强竞争力而占据肠

道营养优先级。 菌群代谢产物间接抑制致病菌群,释
放免疫诱导因子 (防御素、细菌毒素、抗菌肽、H2O2

等),维护肠道微生态稳定。 SCFAs 控制致病菌生存

环境,对肠道屏障具有维护和加固作用 [14] 。
二、肠道微生态与 IBS
1. 菌群失调:IBS 患者基本存在不同程度的肠道

菌群失调。 患有 IBS 肠道内双歧杆菌、乳杆菌数量减

少使肠道定植抗性减弱 [15] 。 SCFAs 调节肠道 pH 值

使其维持在弱酸性水平利于有益菌群的生存并控制

外来致病菌群的增长 [16] 。 肠道菌群与肠道屏障的修

复更新有直接联系。 肠道有益菌分泌 SCFAs 诱导分

泌黏蛋白,与肠黏膜屏障修复物质———白介素( inter-
leukin,IL) - 18 分泌有关,参与肠道免疫环节降低炎

症物质表达水平 [17,18] 。 此外,SCFAs 作为介质还可

调控 5 - HT 肠内浓度,从而间接影响着肠道动力、免
疫系统、血管收缩等多项功能。 IBS 治疗针对肠道菌

群紊乱采用抗生素及益生菌制剂疗法发挥一定效果。
如抗生素利福昔明调整肠道菌群降低内脏感觉阈值

使 IBS 得到缓解 [19] 。 益生菌联合制剂通过改善菌群

结构、减轻黏膜层炎性反应、修复肠道屏障增加定植

抗性使肠生态回到平衡 [20] 。
2. 神经免疫调节网络异常:IBS 的发生、发展过

程与机体神经免疫调节网络密切相关。 菌群代谢产

物通过 ENS 传递信号与 CNS 连接。 肠神经系统涵括

食道到肛门消化道内壁,大约有上万神经节和四亿神

经元调控消化道平滑肌运动、消化液分泌、局部血管

血流量等功能。 神经 - 免疫 - 内分泌网络沟通使脑

部与肠道功能关联,沿着脑 - 肠轴进行下 - 上调节或

是上 - 下调节 [21] 。 脑肠轴神经递质 5 - HT 是调节

网络中关键物质。 神经功能紊乱、内分泌失调、免疫

功能异常使神经 - 免疫 - 内分泌网络打破固有平衡

状态,改变机体神经功能、免疫调节和内分泌水平。
肠道微生物群影响下丘脑 - 垂体 - 肾上腺( hy-

pothalamic - pituitary - adrenal,HPA)轴活跃性而调节

压力应答阈值 [22] 。 通过调节下丘脑皮质酮释放因子

及脑皮质与海马体中脑源性神经营养物质、2A 亚型

N 甲基 - D - 天冬氨酸受体、5 - HT 受体表达水平调

节 HPA 轴活动 [23] 。 HPA 轴在体液代谢、免疫调节、
内分泌调节过程中释放相关物质如糖皮质激素、盐皮

质激素、儿茶酚胺等对于肠道微生态产生影响。 有研

究指出,应激情绪诱导的 HPA 轴影响肠道屏障通透

性和诱导肠道免疫失调引发肠道微生态失衡 [24] 。 菌

群代谢产物进入循环系统通过 HPA 轴影响促肾上腺

皮质 激 素 释 放 因 子 ( corticotropin releasing factor,
CRF)合成,是导致内脏过敏症状以及肠道动力异常

的因素之一。 CRF 与 5 - HT 分泌有关 [25] 。
人体内 95% 的 5 - HT 由肠嗜铬细胞分泌,是脑 -

肠轴关键信号物质,在调控神经内分泌与肠道功能间

发挥 重 要 作 用。 5 - HT 释 放 转 运 因 子 ( serotonin
·2·
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transporter,SERT)失调使肠道动力系统紊乱和诱导

IBS 内脏过敏。 肠道黏膜细胞和迷走神经末梢相连,
接受肥大细胞发出的免疫因子 (组胺、蛋白酶、5 -
HT、CRF)、巨噬细胞释放细胞因子做出应答影响着

内脏感觉 [26] 。 IBS 发展的前期环节中肠道屏障损伤

以及肠道菌群失调触发免疫,肠道免疫细胞激活向迷

走神经输放信号物质,降低感觉阈值而引起内脏敏

感。 前期研究中发现,IBS 内脏过敏大鼠血清 5 - HT
浓度与正常对照组比较,差异有统计学意义,给药后

内脏敏感度下调,5 - HT 水平下降,认为 IBS 内脏高

敏性与 5 - HT 的过度表达有关 [27] 。 疏肝健脾方通

过影响结肠黏膜 5 - HT 表达和再摄取因子介导的相

关离子转运而改变结肠分泌,影响 5 - HT 及相关受

体释放、降低结肠中肥大细胞的表达是给药后降低了

大鼠内脏敏感的原因 [28] 。
IBS 症状中出现情感调节功能障碍与 5 - HT 水

平异常和肠道低水平促炎反应有关。 脑组织中的

5 - HT以旁分泌的方式作用于中枢情感区域影响情

绪。 肠道免疫激活产生 IL - 10、 IL - 1β、 TNF - α、
IFN - γ、IL - 6 等炎性物质影响 5 - HT 合成。 此外,
这些炎性物质进入血液循环可透过血 - 脑脊液屏障

转运影响脑功能。 益生菌制剂改善免疫水平和降低

肠道免疫促炎物质———IFN - γ、TNF - α、IL - 6、5 -
HIAA 的表达而调高 5 - HT 水平用于抑郁症的治疗。

三、肠道微生态失衡与肝脾不和的关联

历代医家多认为肝脾不和是肝脾之间相克乘侮

不良关系。 肝旺而导致肝气乘脾,脾虚而肝气克制太

过,抑或是肝旺与脾虚并重,都可认为属于肝脾不和

范畴。
脾胃者,仓廪之官,五味出焉,主运化。 脾胃运化

功能正常,脾才能散精,机体才能吸收精微物质而发

挥正常生理功能。 故此脾为后天之本,为气血生化之

源。 肝主疏泄,对于气机的调畅起着重要的作用,能
促进脾气上升,脾升则健运,协助胃浊下降,所以肝的

疏泄功能对促进脾胃受纳运化功能有极其重要的作

用,正如唐容川所云:“木之性主于疏泄,食气入胃,
全赖肝木之气以疏泄之,而水谷乃化” (《血证论·脏

腑病机论》)。 肝脾不和,则疏泄失常,脾有失运化。
研究表明,肠道菌群是肠道吸收营养与消化功能中重

要物质基础,参与机体营养物质吸收,肠道菌群失调

可导致消化吸收障碍。
脾胃具有抵御邪气侵入机体的作用,《灵枢·五

瘾津别论》云:“脾为之卫”, 由于饮食不当或其他因

素如情志不遂,致邪气侵入,若邪气偏胜,正不胜邪,
则病邪侵入机体引发疾病。 肠道菌群的结构、代谢与

机体有着深远的影响。 肠道屏障具有隔绝病原体以

及调节肠道免疫的功能。 不良饮食、情绪可致肠道屏

障受损、菌群失衡,即“正气不足而邪气侵入”,是引

发多种肠道疾病甚至代谢异常的根源。
脾在志为思, “思出于心,而脾应之”。 思虑过

度,所思不遂,“思则心有所存,神有所归,正气留而

不行,故气结矣” (《素问·举痛论篇第三十九》),有
碍于脾之运化。 故思虑过度,常致不思饮食,脘腹胀

闷等症。 肝在志为怒,肝的疏泄功能正常,气机调畅,
气血和调,则心情舒畅。 肝失疏泄,或肝郁气滞,或升

泄太过,均可致情志异常。 肝脾不和可致情志失畅。
脾胃疾病症状中常出现焦虑、抑郁等情志不良症状,
焦虑、抑郁症患者亦常出现肠道菌群失调症状,说明

人体情志变化与肠道菌群有关。 内分泌功能与情志

变化均由脑部神经系统调控,肠道微生态的失衡与肝

脾不和的关联亦可以看作是肠道菌群与神经内分泌

功能的相互作用。 CNS 通过转导神经递质向 ENS 输

送信号或影响内分泌的途径影响着肠道菌群。 菌群

代谢产物通过诱导神经递质释放、激活免疫、改变肠

道分泌等途径影响神经系统功能。 菌群代谢产物通

过肠黏膜上皮细胞作用,肠神经受体信号转导等路

径,使肠道菌群与脑肠轴实现交流。 脑部神经免疫网

络决定情志与机体各个器官的代谢调节。 肠道微生

态失调导致神经免疫网络调节异常,从而在疾病中表

现出肠道功能紊乱与代谢、情志失调的双重症状。
由此可见,中医脾胃主受纳运化,肝主疏泄调情

志,与肠道微生态的功能均有直接关联性,肠道微生

态学当中许多机制和观念与脾肝理论体系密切相关,
二者具有一定的统一性、相关性。 阐明肠道微生态与

肝脾的相关性既有助于研究 IBS 与肠道微生态变化

关联,又能从中医角度分析及治疗 IBS 微生态失调。
四、总结与展望

IBS 是一种表现为肠道功能异常,涉及内脏感

觉、情志不良的社会心理疾病,病因病机复杂多因,非
单一角度而能论证其机制。 中医的整体辨证分析研

究 IBS 具有全面、客观特点,肠道菌群及代谢产物对

于胃肠道运动功能、肠道免疫、内脏感觉、精神状态都

有着千丝万缕的联系,亦具有整体性、系统性,与中医

整体辨证观有异曲同工之处。 故此,以肠道微生态变

化为切入点,结合中医学与肠道微生态学,通过客观

的、微观的、动态的微生物学基础分析、阐明中医证
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候,为中医辨证提供客观化、规范化的依据。 亦为复

方中药与肠道微生态及其与宿主共代谢物相互作用

的研究则提供作用实质内涵分析基础,为中医药理论

与肠道微生态学相关研究提供研究基础。
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